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Resumo 
 
Hidrogéis vêm sendo utilizados para a liberação tópica de óxido nítrico (NO) e têm 
mostrado resultados efetivos em processos de cicatrização de feridas. O principal 
objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de um hidrogel carregado com um 
doador de NO visando a aplicação em feridas, com capacidade de liberação tópica de 
NO através da absorção de exudato proveniente da lesão. Para isto, hidrogéis de poli-
(N-isopropilacrilamida-co-ácido acrílico) – P(NIPAm-co-AAc) – com diferentes 
morfologias e diâmetros de poros foram sintetizados e carregados com o doador de 
NO, S-nitrosoglutationa (GSNO). Hidrogéis com diferentes morfologias de poros foram 
obtidos através da introdução do copolímero em tribloco Pluronic® F127 na mistura 
reacional. Os hidrogéis sintetizados na presença de F127 apresentaram poros 8 vezes 
menores em sínteses realizadas a 30 °C, em comparação com porosidade média obtida 
na ausência de F127. A diminuição do diâmetro médio dos poros foi atribuída ao 
aumento da taxa de polimerização resultante da geração de 2 subfases no sistema, 
sendo uma rica em F127 e outra rica em monômeros. Hidrogéis sintetizados a 30 °C, 
na presença e ausência de F127, carregados com GSNO apresentaram diferentes perfis 
de liberação de NO sob atmosfera saturada de vapor d’água, que foram atribuídos aos 
seus diferentes perfis de intumescimento, devido às diferentes morfologias e 
diâmetros de poros. As taxas médias de liberação de NO na faixa de 15 a 97 nmol g-1 h-
1 têm potencial para ações anti-inflamatória e de cicatrização. Nos hidrogéis secos, a 
GSNO se manteve estável por até 329 dias sob temperatura ambiente na ausência de 
luz. Estes resultados demonstram que a modificação morfológica dos hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc) induzida pela presença de F127 permite modular a taxa de liberação 
de NO da GSNO durante a sua hidratação. Um estudo preliminar mostrou que a 
introdução de poli(álcool vinílico) (PVA) 5 % (m/m) na estrutura do hidrogel de  
P(NIPAm-co-AAc) leva a um grande aumento da flexibilidade do material, ampliando o 
seu potencial de uso biomédico. 
 
 
 
Abstract 
 
Hydrogels have been used for topical nitric oxide (NO) release and have shown 
effective results in wound healing processes. The main aim of this work was the 
development of a hydrogel loaded with a NO-donor for topical application in wounds, 
with capacity of releasing NO topically through exudate absorption from the wound 
bed. With this aim, poly(N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid) – P(NIPAm-co-AAc) – 
hydrogels with different pore diameters and morphologies were synthesized and 
charged with the NO donor S-nitrosoglutathione (GSNO). Hydrogels with different pore 
morphologies were obtained by the introduction of the triblock copolymer Pluronic® 
F127 in the reaction mixture. Hydrogels synthesized at 30 °C in the presence of F127 
showed pores 8 fold smaller, in comparison to the average porosity achieved in the 
absence of F127. The reduction in the mean pore diameter was attributed to the 
increased polymerization rates resulting from the generation of 2 subphases in the 
system, one rich in F127 and another rich in monomer. GSNO-charged hydrogels with 
different pore morphologies showed different NO release profiles under saturated 
water vapor atmosphere, which was attributed to their different swelling profiles 
resulting from their distinct pore morphologies. The average NO release rate in the 
range of 15 to 97 nmol g-1 h-1 have potential for anti-inflammatory and wound healing 
actions. In the dried hydrogels, GSNO remained stable for up to 329 days when stored 
at room temperature protected from light. These results demonstrate that the 
morphological modification of P(NIPAm-co-AAc) hydrogels induced by the presence of 
F127 allows the modulation of the NO release rates from GSNO during hydration. A 
preliminar study showed that the introduction of poly(vinyl alcohol) (PVA) 5 wt% into 
the P(NIPAm-co-AAc) structure leads to a great increase in the flexibility of the material 
broadening its potential biomedical use. 
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Introdução 
 
 
Hidrogéis   
 
Hidrogéis são redes poliméricas que absorvem mais de 90% de sua massa seca 
em água, e apresentam reticulações físicas e/ou químicas em suas cadeias poliméricas 
que os tornam insolúveis em água1. Hidrogéis têm sido muito estudados para 
aplicações na área de biomateriais principalmente em engenharia de tecidos e entrega 
de fármacos devido à “maciez” e capacidade de reter grandes quantidades de água, 
apresentando similaridades a tecidos vivos2. A maciez também permite a adaptação 
fácil ao formato da superfície na qual poderiam ser aplicados. 
Hidrogéis quimicamente reticulados consistem em redes poliméricas com 
reticulações covalentes, e podem ser obtidos através de polimerização radicalar de 
monômeros de baixa massa molar na presença de agentes reticulantes (monômeros 
divinílicos), utilizando-se um iniciador termo- ou fotossensível3. Já os hidrogéis 
fisicamente reticulados resultam de interações físicas, como interações iônicas, 
ligações de hidrogênio ou interações hidrofóbicas. Como exemplo de hidrogéis 
fisicamente reticulados podemos citar: alginato de cálcio, que se associa para a 
formação de um hidrogel físico através de ligações iônicas entre o íon cálcio e oxigênios 
do grupo carboxílico4; copolímeros em tribloco de PEO-PPO-PEO5, que se associam 
através de interações hidrofóbicas; e poli-(ácido acrílico), que se associa através de 
ligações de hidrogênio6,7.Embora seja vantajoso se utilizar hidrogéis fisicamente 
reticulados devido à facilidade de formação dos géis sem a utilização de agentes 
reticulantes, hidrogéis quimicamente reticulados apresentam maior força mecânica e 
estabilidade devido à presença de ligações covalentes, o que amplia sua 
aplicabilidade6. 
Um dos focos das pesquisas atuais é o desenvolvimento de hidrogéis que 
apresentam responssividade a estímulos externos. Também chamados de “hidrogéis 
inteligentes”, estes materiais podem sofrer transições reversíveis de volume ou 
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transições sol-gel após variações das condições do ambiente6,8. Os estímulos aplicados 
podem ter natureza física, como temperatura, campos elétrico e magnético, luz e 
pressão; e química, como pH e a presença de íons. Hidrogéis termossensíveis estão 
dentre os principais estudados, e incluem polímeros naturais como polissacarídeos 
(celulose9 e quitosana10) e proteínas (gelatina)11, e polímeros sintéticos como poli-N-
isoproprilacrilamida (PNIPAm)12 e copolímeros em tribloco de poli(óxido de etileno)-
poli(óxido de propileno)-poli(óxido de etileno) (PEO-PPO-PEO)22, por exemplo. 
 
Hidrogéis de poli(N-isopropilacrilamida)  
 
Hidrogéis de poli-(N-isopropilacrilamida) (PNIPAm) estão entre os principais 
hidrogéis inteligentes utilizados na área de biomateriais devido à sua solubilidade em 
água e LCST (do inglês “Low Critical Solution Temperature” – temperatura consoluta 
inferior) em torno de 32 °C, que lhe confere termorresponsividade12,13,14. A LCST é a 
temperatura acima da qual ocorre o colapso da estrutura do PNIPAm, passando de um 
estado hidratado (estrutura parcialmente desenovelada) para um estado desidradato 
(estrutura colapsada). Esta transição ocorre devido à presença de domínios hidrofílicos 
e hidrofóbicos das cadeias de PNIPAm: uma camada de hidratação de moléculas de 
água em torno dos grupos isopropila (“cage structure” – estrutura gaiola) é mantida 
estabilizada devido às ligações de hidrogênio principalmente entre as moléculas de 
água e parcialmente entre as moléculas de água e o grupo amido do NIPAm. Para que 
esta hidratação hidrofóbica se mantenha estabilizada, a perda de entropia das 
moléculas de água na formação de uma estrutura ordenada (estrutura gaiola) é 
compensada pela redução na energia livre devido às ligações hidrogênio. Entretanto, 
quando a contribuição do termo entrópico para a energia livre aumenta com o 
aumento da temperatura do sistema e supera o termo entálpico, as moléculas de água 
da casca de hidratação (gaiola) são liberadas para o bulk, causando um colapso da 
estrutura para maximização das interações cadeia-cadeia (colapso hidrofóbico)15. 
16 
 
Como a LCST dos hidrogéis de PNIPAM é dependente das ligações de hidrogênio 
entre as moléculas de água e os grupos N–H e C=O do PNIPAm, a incorporação de 
monômeros hidrofílicos na cadeia polimérica aumenta a temperatura de transição, 
enquanto a adição de monômeros hidrofóbicos diminui19. Hidrogéis de PNIPAm 
copolimerizados com um monômero hidrofílico, como, por exemplo, ácido acrílico 
(Figura 1), apresentam diferentes LCSTs de acordo com as composições relativas de 
NIPAm e AAc, embora haja um limite de AAc de porcentagem molar na estrutura 
necessário para manter a termorresponsividade do material16. 
 
 
 
 
Figura 1. Estruturas químicas dos monômeros N-isopropilacrilamida e ácido acrílico. 
 
Valores de AAc superiores a 20% em mol conferem hidrofilicidade suficiente 
para desativar a temperatura de colapso do material16,17. Certas composições de 
hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) apresentam dupla responssividade, à temperatura e ao 
pH, devido à ionização do AAc em valores de pH menores do que o pKa do ácido 
acrílico, em torno de 4,518. O aumento do intumescimento nesta condição se deve 
principalmente à repulsão carga-carga dos grupos carboxílicos desprotonados18.  
Além de biomateriais, hidrogéis de PNIPAm encontram aplicações em várias 
outras áreas como física e astronomia, ciência do meio ambiente e energia. Na área de 
biomateriais, as aplicações dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) são majoritariamente 
voltadas para entrega de fármacos e engenharia de tecidos (49 e 29% das publicações, 
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respectivamente)19, sendo principalmente utilizados para a entrega de fármacos 
formulações de PNIPAm com copolímeros responsivos ao pH. 
 
Hidrogéis de Pluronic® F127  
 
Os Pluronic® (marca registrada da BASF), copolímeros em tribloco do tipo ABA 
compostos por um bloco central, hidrofóbico, de poli(óxido de propileno) (PPO) e dois 
blocos de poli(óxido de etileno) (PEO), hidrofílicos (PEOy–PPOx–PEOy), compõem uma 
outra classe de hidrogéis termorresponsivos20,21. De caráter anfifílico e não-iônico, a 
classe dos Pluronic® têm atraído interesse em aplicações biomédicas devido à baixa 
toxicidade e ao fenômeno de auto-associação de seus unímeros para a formação de 
nanoestruturas. As diferentes razões mássicas entre PPO e PEO nas estruturas dos 
Pluronic® modificam diretamente as propriedades in vivo e interações com células e 
membranas celulares, ampliando a faixa de aplicação dos mesmos na área de 
biomateriais22,23. Um dos copolímeros mais utilizados desta classe é o Pluronic® F127 
(PEO100-PPO65-PEO100), que apresenta mais de 70% de PEO em sua estrutura, devido à 
baixa toxicidade (tem uso aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) e à 
capacidade de formação de gel em condições fisiológicas mesmo sob baixas 
concentrações. Comparado com outros copolímeros da mesma classe, o F127 é o que 
apresenta a menor concentração necessária para o processo de formação de gel, c.a. 
20% (m/v), em contraste com o P123, o P87 e o F68, por exemplo, que apresentam 
concentrações mínimas de 30, 40 e 60% (m/v), respectivamente21,24. 
 Soluções de Pluronic® (bem como surfactantes em geral), quando 
suficientemente concentradas (ou seja, com concentração acima da concentração 
micelar crítica – CMC), dão origem a géis micelares devido à auto-associação de 
unímeros para a formação de micelas (fenômeno de micelização) e posterior auto-
associação das micelas em estruturas líquido-cristalinas (fenômeno de gelificação) com 
o aumento da temperatura 20,25 (Figura 2). Enquanto a formação das micelas está 
relacionada com o colapso hidrofóbico (desidratação dos blocos de PPO com o 
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aumento da temperatura), a auto-associação para a formação de estruturas líquido-
cristalinas está relacionada com o aumento da fração volumétrica das micelas e 
crescentes interações repulsivas entre as mesmas25. 
 
 
 
 
Figura 2. Representação esquemática dos fenômenos de micelização e gelificação do 
Pluronic® F127. Unímeros de PEO-PPO-PEO em solução isotrópica se agregam 
inicialmente formando micelas, que em seguida se empacotam em arranjo geométrico 
cúbico, hexagonal ou lamelar. Figura adaptada da referência26.  
 
 Dentre as diversas aplicações biomédicas, os Pluronic® são majoritariamente 
utilizados como carreadores para a entrega de fármacos e como surfactantes e agentes 
de revestimento e gelificação em formulações farmacêuticas22. Devido à presença de 
uma cavidade hidrofóbica de PPO, no interior das micelas de Pluronic®, fármacos 
hidrofóbicos podem ser aí alocados, garantindo-lhes aumento da solubilidade e 
estabilidade22. Em formulações farmacêuticas, Pluronic® são geralmente utilizados 
como estabilizantes de dispersões coloidais, como por exemplo descrito por Akhlaghi 
et al. onde F127 foi utilizado como agente estabilizante para a preparação de 
cubossomos de fitantriol. Neste caso, a presença de F127 protege as dispersões 
coloidais de agregação por meio de impedimento estérico devido aos blocos 
hidrofóbicos PPO adsorvidos nas nanoestruturas27. 
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Hidrogéis semi-interpenetrados (semi-IPN) 
 
Materiais de redes interpenetradas são caracterizados por duas ou mais redes 
poliméricas total ou parcialmente entrelaçadas em escala molecular28. Dentre estes 
materiais, os sistemas mais estudados são compostos por duas redes poliméricas 
independentes, de composições químicas diferentes. De acordo com a IUPAC, os 
materiais podem ser chamados IPN (“Interpenetrating Polymer Network”), que são 
aqueles constituídos por 2 ou mais redes total ou parcialmente entrelaçadas em escala 
molecular, mas não covalentemente ligadas umas às outras, de maneira que não 
podem ser separadas a menos que ligações químicas sejam rompidas; ou semi-IPN 
(“semi-Interpenetrating Polymer Network”), que são constituídos por pelo menos uma 
rede polimérica e um polímero linear ou ramificado, onde há penetração em escala 
molecular da rede pelo polímero, sendo então possível a separação da rede e do 
polímero sem a quebra de ligações químicas29. A principal vantagem em se utilizar esta 
estratégia de interpenetração de cadeias poliméricas é se manter as propriedades de 
ambos os polímeros utilizados na “blenda” de polímeros28. 
Em estudos envolvendo PNIPAm, diversos trabalhos na literatura reportam a 
preparação de materiais IPN. A fim se de melhorar as propriedades mecânicas, Muniz 
e Geuskens30 reportaram hidrogéis IPN contendo uma rede de PNIPAm e uma rede de 
poliacrilamida (PAm), combinando-se as propriedades termossensívels do PNIPAm 
com as propriedades mecânicas das redes de PAm. Zhang e Peppas31 reportaram a 
síntese de hidrogéis INP de PNIPAm e poliácido metacrílico, que apresentaram ambas 
as propriedades termossensíveis do PNIPAm como a sensibilidade ao pH do ácido 
metacrílico. 
O poli(álcool vinílico) (PVA) é um polímero hidrofílico, solúvel em água, muito 
utilizado na área de biomateriais devido à sua biocompatibilidade, não-toxicidade e 
excelentes propriedades mecânicas32. Zhang et al. 33 reportaram a síntese de hidrogéis 
semi-IPN de PVA/PNIPAm, que demonstraram rápida resposta a variações da 
temperatura. Também, Zhan et al. 28 reportaram a preparação de hidrogéis semi-IPN 
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de PVA/PNIPAm, onde investigaram a influência da utilização de PVA de diferentes 
massas moleculares nas propriedades dos hidrogéis. Testes citotóxicos com células de 
fibroblastos foram realizados por estes autores, que concluíram que os hidrogéis semi-
IPN de PVA/PNIPAm não são tóxicos, podendo ser utilizados como biomateriais. 
 
Formação de Poros em Hidrogéis 
 
Moldes utilizados para produzir e modificar poros em hidrogéis e outros 
materiais podem ser classificados em moldes duros (“hard templates”) e moldes moles 
(“soft templates”)35,36 (Figura 3Erro! Fonte de referência não encontrada.). 
 
 
Figura 3. Materiais representativos que podem ser utilizados na como moldes duros 
(“hard templates”) e moldes moles (“soft template”). Figura adaptada da referência34. 
 
 
As modificações de poros utilizando-se os moldes duros requerem objetos 
porosos, rígidos, com dimensões nano- ou micrométricas para atuarem como um 
molde, e um precursor (monômero), em geral na forma líquida36. Nestes casos, o 
precursor pode aderir à superfície do molde ou preencher os espaços vazios, e a 
morfologia de poros será dependente do processo que ocorrer, podendo resultar em 
uma morfologia semelhante à do molde utilizado ou uma imagem negativa do mesmo 
35. Uma vez que o material é processado e se torna um sólido, o molde é removido 
através de processos específicos para cada tipo de precursor e molde utilizado36. Como 
exemplo, quando os moldes são óxidos de metais, podem ser retirados através de 
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dissolução com o uso de ácido clorídrico ou outros ácidos (como HF no caso de sílica e 
dióxido de titânio)37.  
Os moldes moles envolvem moléculas anfifílicas (surfactantes), os quais podem 
se auto-associar para a formação de micelas que, com o controle de variáveis como 
concentração do surfactante, temperatura e pressão, podem se organizar para a 
formação de um estado líquido-cristalino38. Cristais líquidos apresentam ordem em 
certas direções, como um cristal, e mobilidade dos surfactantes constituintes, como 
um líquido. A utilização de moldes de cristais líquidos implica, após o processamento e 
remoção do molde, na obtenção de materiais meso- ou nanoestruturados, sendo uma 
réplica negativa da estrutura do molde utilizado. Entretanto, diferentemente da 
moldagem utilizando-se os moldes duros, os precursores nas sínteses utilizando-se 
moldes moles interferem diretamente na auto-associação das micelas ou do cristal 
líquido36. Por esta razão, em diversas sínteses utilizando-se cristais líquidos a estrutura 
final do polímero não reflete uma imagem negativa do molde utilizado devido à 
destruição parcial do mesmo ocasionada pelas interações da fase precursora com as 
moléculas de surfactante, e devido à situação entropicamente desfavorável de 
manutenção das estruturas líquido-cristalinas, uma vez que a fase precursora fica 
confinada às dimensões nanométricas do molde39. Vários estudos sugerem que a foto-
polimerização com taxa de iniciação extremamente rápida permite a melhor retenção 
da estrutura dos moldes líquido-cristalinos, em comparação com polimerizações 
térmicas39,40,41. DePierro et al. sugeriram que, devido à forte dependência da 
morfologia de polímeros com as concentrações de iniciador e reticulante, a escala de 
tempo relativa de polimerização e segregação dos polímeros e surfactante pode 
influenciar fortemente as estruturas dos polímeros41. Forney et al. sugeriram que a 
separação de fases que ocorre durante reação de polimerização em moldes líquido-
cristalinos resulta da diminuição de entropia devido à perda de liberdade 
conformacional das cadeias do polímero que crescem confinadas nas dimensões 
nanométricas do molde, bem como da redução de entalpia induzida resultante da 
solvatação do polímero pelo surfactante42. Em alguns casos, mesmo que a estrutura 
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do molde não seja retida, um meio de reação auto-organizado pode direcionar o 
crescimento do polímero devido à partição dos monômeros nos domínios hidrofílicos 
ou hidrofóbicos do molde43.  
 Diversos exemplos na literatura mostram a utilização de moldes moles para a 
modificação da morfologia de poros em materiais poliméricos. Gao et al. descreveram 
a síntese de uma série de hidrogéis de PNIPAm utilizando-se o surfactante Brij®-58 
(C16H33(OCH2CH2)20OH) como molde. Observou-se que a introdução de quantidades 
crescentes de surfactante resultou em um aumento da taxa de polimerização e 
diminuição do diâmetro de poros44. Forney et al. utilizaram a estrutura cúbica 
bicontínua de Brij®-52 (C16H33(OCH2CH2)2OH) como molde para a obtenção de 
hidrogéis nanoestruturados de PNIPAm. Com o uso de fotopolimerização, a estrutura 
obtida pela segregação dos monômeros de NIPAm na estrutura com domínios 
hidrofílicos e hidrofóbicos do Brij®-52 foi mantida no hidrogel polimerizado, devido à 
alta taxa de polimerização. Observou-se que as propriedades de responsividade à 
temperatura são melhoradas através do controle da nanoestrutura do polímero: 
houve um aumento na taxa e na quantidade de água expelida pelo hidrogel após o 
aquecimento em temperaturas acima da LCST, quando comparado a hidrogéis 
sintetizados na ausência do molde, enquanto as propriedades mecânicas foram 
mantidas45. Zhang e Jandt46 obtiveram hidrogéis de PNIPAm utilizando-se 
polidimetilsiloxano (PDMS) como um molde hidrofóbico líquido e dodecil sulfato de 
sódio (SDS) como estabilizante em água para criar uma microemulsão. Após a 
polimerização radicalar e remoção do molde e estabilizante, hidrogéis de PNIPAm com 
rápida resposta à mudança da temperatura foram obtidos, e a mudança foi atribuída 
aos poros interconectados obtidos utilizando-se a microemulsão como molde para a 
polimerização. Em outro estudo, descrito por Chastek et al. 47, a síntese de microgéis 
de PNIPAm (nanopartículas de hidrogel) foi realizada utilizando como molde diversos 
surfactantes da classe dos Pluronic® (L64, P65, P85 e F127). No trabalho, os 
surfactantes da classe de Pluronic® (surfactantes não-iônicos) e dodecil sulfato de 
sódio (SDS) (surfactante aniônico) foram comparados, e em ambos os casos, o 
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tamanho da partícula diminuiu com o aumento da concentração do surfactante, 
entretanto os microgéis estabilizados por Pluronic® apresentaram menor 
citotoxicidade do que aqueles estabilizados por SDS, mesmo após 3 dias de diálise para 
remoção do surfactante. Além disso, os microgéis sintetizados com Pluronic® F127 
apresentaram o menor nível de citotoxicidade dentre todos os Pluronic® estudados.  
 
Óxido nítrico 
 
 O óxido nítrico (NO) é uma espécie radicalar encontrada endogenamente que 
apresenta papéis fundamentais em diversos processos fisiológicos como o controle da 
pressão arterial, modulação da neurotransmissão e inibição da agregação plaquetária, 
bem como ação em cicatrização de feridas, motivando intensa pesquisa com fontes 
exógenas de NO48,49.  Devido à ação do NO em processos de cicatrização de feridas, 
diversos estudos têm direcionado a utilização de biomateriais liberadores de NO para 
uso tópico visando o processo de reparação celular. O aumento da biossíntese de NO 
ou a aplicação de NO a partir de fontes exógenas induz a proliferação, migração e 
diferenciação de células endoteliais, resultando num aumento da formação de novos 
vasos sanguíneos e aumento da deposição da matriz de colágeno, que está relacionada 
à aceleração do processo de cicatrização de feridas50. Entretanto, devido à pequena 
meia-vida e alta reatividade, o uso de NO gasoso em estudos científicos é dificultado. 
Alternativamente, se tem usado moléculas doadoras de NO ou formulações derivadas 
das mesmas, capazes de fornecer localmente quantidades adequadas de NO para 
aplicações específicas. Baixas concentrações locais de NO (de pico- a nanomolares) têm 
mostrado efeitos benéficos nos processos de proliferação celular51. 
 Recentemente, Kang et al. 52 reportaram a modificação de Pluronic® F127 com 
um grupo doador de NO, seguido de incorporação do mesmo em uma pomada à base 
de poli(etileno glicol) PEG, utilizada não somente para a fim de promover uma 
liberação lenta de NO como também para hidratar o local da ferida. Comparado com 
o grupo controle, a pomada formulada com o doador de NO apresentou maiores taxas 
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de retração da lesão devido à re-epitelização, deposição de colágeno e formação de 
novos vasos sanguíneos52. Em outro trabalho, Pelegrino et al.53 encapsularam 
glutationa (GSH), um precursor doador de NO, em nanopartículas de quitosana, onde 
a GSH ficou protegida no caroço da nanopartícula. Através de nitrosação utilizando-se 
ácido nítrico, houve a formação do doador de NO S-nisotroglutationa (GSNO) no 
interior das nanopartículas. A aplicação tópica desta formulação aumentou 
significativamente os níveis de NO e seus derivados na epiderme, permitindo o uso 
destas nanopartículas carregadas como materiais para entrega local de NO. 
 A GSNO, utilizada como doador de NO neste último trabalho, é um nitrosotiól 
primário que age como carregador e doador de NO em mamíferos, sendo assim 
intrinsicamente não-tóxica (Figura 4).  
 
 
 
 
 
Figura 4. Estrutura química da S-nitrosoglutationa (GSNO). 
 
A GSNO sofre decomposição espontânea térmica ou fotoquimicamente em 
ambientes aquosos, de acordo com a reação:  
 
 
Como consequência, o uso da GSNO impõe a necessidade de formulações recém 
preparadas, o que dificulta sua aplicação e estocagem. Para superar estas dificuldades, 
o desenvolvimento de biomateriais que contenham GSNO e permaneçam de maneira 
estável por um determinado tempo se faz necessário.  
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 Hidrogéis doadores de óxido nítrico 
 
Hidrogéis como fontes exógenas de NO foram desenvolvidos para diversas 
aplicações tópicas como vasodilatação, cicatrização de feridas e tratamento 
antimicrobiano, e  podem ser classificados em diferentes categorias, de acordo com a 
natureza do doador de NO e da matriz polimérica, como: hidrogéis contendo doadores 
de NO dissolvidos, onde a matriz polimérica é intumescida com uma solução do doador 
de NO; hidrogéis contendo doadores de NO ligados covalentemente à matriz 
polimérica; e hidrogéis supramoleculares para liberação de NO51,54. É importante 
ressaltar que para cada aplicação tópica apresentada, uma dose diferente de NO é 
requerida para resultar em uma dada concentração local, produzindo assim a ação 
biológica desejada2. Em geral, a liberação de fármacos e macromoléculas por hidrogéis 
pode ser controlada pela fração de volume dos poros e pela sua rede de interconexões, 
bem como pelo tipo e forças de interação entre a droga e a cadeia polimérica e pelo 
raio de Van der Waals da droga2. Desta forma, a caracterização da cinética de liberação 
de NO é fundamental, não só neste trabalho como em todas as aplicações propostas 
descritas anteriormente.  
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Objetivos   
 
O objetivo geral deste trabalho foi a análise da influência do copolímero em 
tribloco Pluronic® F127 na morfologia de hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) obtidos por 
polimerização radicalar, buscando-se modular a liberação de óxido nítrico (NO) dos 
hidrogéis a partir de suas morfologias de poros. Adicionalmente, a fim de se melhorar 
as propriedades mecânicas dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc), redes semi-IPN de 
PVA/(NIPAm-co-AAc) foram brevemente estudadas.  
 
Nota de esclarecimento 
 
A dissertação está organizada na forma de capítulos. O Capítulo 1 descreve as 
sínteses dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) na ausência e presença de F127 utilizando-
se duas temperaturas de síntese diferentes, a fim de se avaliar a influência do F127 e 
da temperatura de polimerização na morfologia do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) e 
caracterizar a fase de F127 no meio reacional antes e após a reação de polimerização 
do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc); o Capítulo 2 descreve as cinéticas de liberação de 
dois dos hidrogéis sintetizados, a fim de caracterizar o efeito de diferentes morfologias 
de poros do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) na cinética de liberação de NO, controlada 
por hidratação do hidrogel; e o Capítulo 3 descreve um breve estudo sobre a 
incorporação de PVA em hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) para aumento da elasticidade 
dos mesmos, através da criação de uma rede semi-IPN PVA/P(NIPAm-co-AAc).  
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Capítulo 1. Síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e 
P(NIPAm-co-AAc)/F127 
 
O objetivo desta primeira parte do trabalho foi avaliar a influência do F127 e da 
temperatura de polimerização na morfologia do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) e 
caracterizar a fase de F127 no meio reacional antes e após a reação de polimerização 
do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc). Neste capítulo, estão apresentadas as sínteses dos 
hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) sintetizados na ausência e presença de Pluronic® F127 
utilizando-se duas temperaturas de síntese: 8 e 30 °C. Os valores de temperatura 
escolhidos permitiram a presença de diferentes organizações de F127 nas sínteses, 
uma vez que na concentração de 20% (m/v), soluções de F127 apresentam um 
equilíbrio entre unímeros e micelas a 8 °C e estruturas líquido-cristalinas a 30 °C. 
 
 
Procedimento experimental  
 
Materiais 
 
N-isopropilacrilamida (NIPAM, 99%), ácido acrílico (AAc, 99%), N,N’-
metilenobisacrilamida (BIS, 99%), Pluronic® F127 (PEO99-PPO65PEO99, massa molar 
nominal 12.600 g mol-1), N,N,N’,N’-tetrametilenodiamina (TEMED, 99%), persulfato de 
sódio (PS, 99%). NIPAM, AAc, F127 e TEMED (Sigma Aldrich, EUA) e PS (Labsynth, Brasil) 
foram usados sem purificação prévia. 
 
Síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
 
Para a síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc), NIPAM (1,72 g), AAc (0,28 g) 
(razão molar NIPAM:AAc 80:20) e N,N’-metilenobisacrilamida (BIS) como agente 
reticulante (0,20 g, 6,5% em mol em relação aos monômeros) foram adicionados 
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juntamente com 10 mL de água Milli-Q em um balão de fundo redondo. A mistura 
reacional foi mantida sob agitação magnética por 2 h para completa dissolução dos 
monômeros e purgada com N2 por 30 min, a fim de se eliminar oxigênio dissolvido do 
meio reacional. Em seguida, PS (0,025 g) e TEMED (106 μL) foram adicionados, o 
sistema foi agitado vigorosamente por 30 s e a solução final foi adicionada em moldes 
de vidro vedados, compostos por 2 placas de vidro separadas por um espaçador de 
borracha de 2 mm de espessura. A reação de polimerização foi realizada a 8 e a 30 °C 
em banhos termostatizados, por 24 h. Após a reação, as membranas de hidrogel foram 
removidas dos moldes e lavadas por imersão em água (etapa chamada de “diálise”) 
por 4 dias com trocas diárias de água. Após a diálise, os hidrogéis foram congelados 
em nitrogênio líquido e liofilizados por 48 h. 
 
 
 
Figura 5. Esquema da síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc). 
 
A conversão dos hidrogéis (% fração do gel) foi calculada através da Equação 2: 
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Preparação de solução de Pluronic® F127 
 
Uma solução 30% (m/v) de F127 foi preparada dissolvendo-se F127 (12 g) em 
água gelada (q.s.p. 40 mL) por 4 dias. A solução foi mantida sob agitação diária em 
banho de gelo até completa hidratação do F127.  
 
Síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127 
 
Para a síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127, as mesmas quantidades 
de NIPAm, AAc e BIS utilizadas anteriormente foram adicionadas a um balão 
volumétrico. Após a dissolução dos monômeros, a mistura reacional foi transferida 
para um banho de gelo e 6,7 mL da solução 30% (m/v) de F127 foram adicionados. A 
quantidade de água foi então ajustada para que a concentração final de F127 no meio 
reacional fosse de 20% (m/v). Após purga com N2 por 30 min, a mistura reacional foi 
mantida em banho de gelo por 12 h. Em seguida, as mesmas quantidades de PS e 
TEMED utilizadas anteriormente foram adicionadas, o sistema foi agitado por 30 s, a 
solução final foi adicionada a moldes de vidro, e a reação de polimerização foi realizada 
nas mesmas condições citadas acima. Após a reação, as membranas de hidrogel foram 
lavadas por imersão em água (“diálise”) por 7 dias, congeladas e liofilizadas como 
descrito anteriormente.  
 
 
 
Figura 6. Esquema da síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127.  
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A conversão dos hidrogéis e a perda de massa após a diálise e liofilização dos 
hidrogéis foram calculados conforme as Equações 2 e 3, respectivamente. 
 
 
Espectroscopia vibracional no infravermelho (FTIR) 
 
Espectros vibracionais na região do infravermelho dos hidrogéis liofilizados 
foram obtidos em um espectrofotômetro (Cary 630, Agilent Technologies) no modo 
ATR (Attenuated Total Reflectance) em uma faixa de 400–4000 cm-1, com resolução de 
4 cm-1 e acúmulo de 64 varreduras. 
 
Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 
 
Fraturas criogênicas dos hidrogéis liofilizados foram analisadas por Microscopia 
Eletrônica de Varredura (Quanta FEG 250, FEI Company), após metalização com ouro, 
utilizando-se uma voltagem de 5 keV. As medições realizadas nas microscopias foram 
processadas utilizando-se o software Inkscape. 
 
Grau de intumescimento  
 
A porcentagem do grau de intumescimento dos hidrogéis foi determinada 
gravimetricamente e calculada através da Equação 4: 
 
onde mintum. é a massa do hidrogel intumescido e mliof. é a massa do hidrogel liofilizado. 
Os hidrogéis foram imersos em água a 25 °C por 24 h. Após este período, os hidrogéis 
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foram retirados da imersão, a água adsorvida na superfície foi levemente retirada com 
papel absorvente, e pesados. 
 
Área superficial 
 
A área superficial dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) foi medida através da 
adsorção de nitrogênio utilizando-se o método BET em um Analisador de Área 
Superficial e Tamanho de Poros (Quantachrome NOVA 4200e).  
 
Tensão superficial 
 
Medidas de tensão superficial das misturas reacionais dos hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc)/F127 contendo monômeros e reticulante na presença e ausência de 
F127 foram realizadas utilizando-se um tensiômetro de anel (KSV Sigma 701), nas 
temperaturas de 8 e 30 °C. 
 
Difratometria de raios X (DRX)  
 
Hidrogéis liofilizados de P(NIPAm-co-AAc), P(NIPAm-co-AAc)/F127 (antes e após 
a diálise) e F127 puro foram analisados em um difratômetro de raios X (Shimadzu XRD-
7000), com radiação Cu/Kα (λ = 1,5406 Å), com velocidade de varredura de 2°min-1 e 
intervalo de amostragem de 0,02° em uma faixa de 2θ de 5–50°. 
 
Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 
 
 A solução de F127 20% (m/v) foi analisada por DSC em um calorímetro (TA 
Instruments, Q-100) adicionando-se cerca de 10 mg em um porta-amostra fechado de 
alumínio e utilizando-se o protocolo: estabilização prévia a 5 °C durante 10 min, 
resfriamento a 20 °C min-1 até 3 °C seguido de aquecimento a 2 °C min-1 até 50 °C. 
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Espalhamento de raios X a baixos ângulos  
 
Os experimentos de espalhamento de raios X a baixos ângulos (do inglês, SAXS 
– Small-Angle X-ray Scattering) foram realizados na linha de luz SAXS1 do Laboratório 
Nacional de Luz Síncrotron (LNLS – CNPEM, Campinas). As amostras foram analisadas 
com uma distância amostra-detector de 1 m, resultando em uma faixa de q de 0,01 – 
0,47 Å, utilizando-se um detector Pilatus 300k. A solução de F127, a mistura reacional 
contendo NIPAM, AAc e F127, e os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127 após a 
polimerização foram analisados nas temperaturas 8 e 30 °C, com tempo de exposição 
total de 200 s. O tempo total de exposição foi determinado após testes preliminares, 
que permitiram verificar que neste tempo máximo de exposição não havia 
fotopolimerização dos monômeros quando expostos ao feixe. 
 
 
Resultados e discussão 
 
Síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 
 
 A primeira etapa do trabalho consistiu na síntese de hidrogéis de P(NIPAm-co-
AAc) na ausência e presença de Pluronic® F127, a 8 e 30 °C, conforme reação mostrada 
na Figura 7.  Os dois valores de temperatura escolhidos permitiram a avaliação da 
influência de diferentes organizações de F127 na síntese, visto que na concentração de 
20% (m/v), soluções de F127 apresentam um equilíbrio entre unímeros e micelas a 8 
°C e estruturas líquido-cristalinas a 30 °C, bem como da temperatura na morfologia de 
poros dos hidrogéis (na síntese de P(NIPAm-co-AAc). A síntese dos hidrogéis consiste 
em uma polimerização redox utilizando-se persulfato de sódio (PS) como iniciador e 
TEMED como catalisador. Primeiramente, os radicais livres são gerados pela 
decomposição térmica do iniciador persulfato de sódio, enquanto o catalisador TEMED 
acelera a taxa de formação destes radicais; uma vez formados, os radicais livres 
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convertem os monômeros NIPAm e AAc em radicais livres, que por sua vez podem 
reagir com monômeros inativados para começar a etapa de crescimento de cadeia 
(propagação). 
 
 
Figura 7. Esquema da reação de formação do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) a partir dos 
monômeros NIPAM, AAc e do reticulante BIS. 
 
 Ao mesmo tempo, a presença do monômero divinílico BIS permite a reticulação 
química entre os copolímeros formados de NIPAm e AAc, resultando em uma rede 
tridimensional com porosidade característica. Por fim, conforme os monômeros são 
consumidos a etapa de crescimento de cadeia cessa e as reações de recombinação 
radicalar (terminação) ocorrem55. Após a formação dos hidrogéis uma etapa de diálise 
é realizada, que consiste na imersão dos hidrogéis em água para remoção de 
monômeros e iniciador residuais que não reagiram, bem como do catalisador. Após 
congelamento e liofilização dos hidrogéis os valores de conversão (% fração do gel) e 
perda de massa foram calculados e estão mostrados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Valores de fração do gel e perda de massa calculados para os hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 sintetizados a 8 e 30 °C. 
 
 
 
Os altos valores de conversão obtidos se devem à natureza radicalar da reação 
de polimerização. Pode-se observar que a temperatura mais baixa (8 °C) e a presença 
do molde de F127 não influenciaram a fração do gel. Entretanto, pôde-se observar um 
valor de perda de massa em torno de 50% para os hidrogéis sintetizados na presença 
de F127, independentemente da temperatura de síntese. Como o F127 está presente 
em 50% em massa na mistura, esta perda de massa indica a lixiviação do molde durante 
a diálise em água.  
Nos espectros vibracionais obtidos para os hidrogéis (Figura 8), é possível 
comprovar a síntese do copolímero que combina as funcionalidades de ambos os 
monômeros, PNIPAm e PAAc. O PNIPAm é caracterizado pelas bandas de estiramento 
N–H entre 3200 e 3600 cm-1, e bandas amida I e amida II em 1640 e 1542 cm-1, 
respectivamente, enquanto o PAAc é caracterizado pela banda em 1719 cm-1, relativa 
ao estiramento dos grupos carboxílicos56. 
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Figura 8. Espectros vibracionais no infravermelho dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e 
P(NIPAm-co-AAc)/F127, sintetizados a 8 e 30 °C, após a diálise. 
 
A fim de se identificar a possível lixiviação do F127 durante a diálise, foram 
realizadas medidas de espectroscopia vibracional dos hidrogéis sintetizados na 
presença de F127, a 30 °C, antes e após a diálise. As ampliações mostradas na Figura 9 
permitem a identificação de bandas características do F127, em 2874 cm-1 
(estiramento C–H), 1101 cm-1 (estiramento C–O do grupo éter) e 1342 cm-1 
(deformação angular C–H), além das bandas em 1278, 1241, 963, 845 e 840 cm-1 
relativas aos grupos CH2 e 1146 e 1060 cm-1, relativas à ligação C–O. A ausência das 
bandas características do F127 no espectro do hidrogel após a diálise, confirma a sua 
remoção durante a diálise57. 
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Figura 9. Espectros vibracionais no infravermelho dos hidrogéis de P(NIPAm-co-
AAc)/F127 sintetizados a 30 °C antes e após a diálise. 
  
A Figura 10 mostra os difratogramas de raios X dos hidrogéis antes e após a 
diálise. Observa-se que o F127 puro apresenta picos de difração em 2θ = 19,3° e 23,4°, 
referentes à formação de cristais do bloco PEO58. Estes picos, embora com menor 
intensidade, ainda estão presentes no hidrogel seco de P(NIPAm-co-AAc)/F127 antes 
da diálise, indicando a presença de F127 na matriz, mas estão ausentes no 
difratograma do hidrogel após a diálise. Este resultado reforça a evidência de remoção 
do F127 da matriz polimérica de P(NIPAm-co- AAc) durante a diálise. Alguns picos 
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adicionais, de baixa intensidade, localizados em 2θ ≈ 15, 27, 37 e 39° observados nos 
difratogramas do F127 puro e do hidrogel seco antes da diálise podem ser atribuídos a 
impurezas presentes no F127. A formação de cristais no hidrogel antes da diálise 
sugere que o F127 seja segregado durante a síntese dos monômeros (separação de 
fases) e não apresente interações eficientes com a matriz polimérica formada. Esta 
hipótese também está de acordo com o fato do F127 ser removido durante a diálise, 
pois não há interações intermoleculares efetivas para a sua retenção na matriz de 
P(NIPAm-co-AAc). Trabalhos anteriores do grupo mostraram que hidrogéis de PAAc e 
F127 liofilizados não apresentam tais picos de difração e, neste caso, o F127 é retido 
no material. Este fato se dá à forte interação por ligações hidrogênio entre os ácidos 
carboxílicos do PAAc e os grupos éter do bloco PEO do F127.  
 
Figura 10. Difratogramas de raios X do Pluronic® F127 puro e dos hidrogéis de P(NIPAm-
co-AAc) antes e após a diálise. 
 
Micrografias de varredura eletrônica mostraram uma grande diferença de 
morfologia na superfície da fratura criogênica dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127 
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sintetizados a 8 e 30 °C antes e após a diálise (Figura 11). Antes da diálise, os hidrogéis 
apresentaram-se densos e sem porosidade enquanto após a diálise, apresentaram 
morfologia com poros esféricos interconectados. 
 
 
Figura 11. Micrografias de varredura eletrônica dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127 
sintetizados a 8 e 30 °C, antes e após a diálise. 
 
Baseando-se nas análises de perda de massa, espectroscopia vibracional, 
difração de raios-X e MEV é possível concluir que o molde de F127 é removido da matriz 
de hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) durante a diálise. Embora o AAc e o F127 interajam 
através de ligações de hidrogênio entre os oxigênios dos grupos éter e as hidroxilas dos 
grupos carboxílicos protonados, a presença de apenas 20% em mol de AAc na matriz 
polimérica, não é suficiente para a retenção do F127 durante a diálise. 
A presença de F127 na síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) resultou em 
uma mudança significativa em sua morfologia, bem como a temperatura de síntese. 
Primeiramente, a partir da  
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Figura 12, onde hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) foram sintetizados a 8 °C e 30 °C 
na ausência do molde, é possível se observar que as morfologias dos poros são 
diferentes: os hidrogéis sintetizados a 8 °C apresentam paredes de poros espessas, com 
diâmetros de poros de (20 ± 4) μm, e grande maioria de poros fechados, organizados 
aleatoriamente; já os hidrogéis sintetizados a 30 °C apresentam paredes finas, com 
diâmetros de poros menores (11 ± 1) μm. A relação entre a estrutura porosa formada 
e a temperatura de polimerização pode ser atribuída ao aumento da taxa de 
decomposição do iniciador com um aumento da temperatura59. Esta interpretação se 
baseia no fato de que quanto maior a extensão de decomposição do iniciador, mais 
radicais livres são gerados e consequentemente maior será a quantidade de núcleos 
poliméricos. Por sua vez, quanto mais numerosos forem os núcleos, menores serão as 
distâncias de separação entre eles, resultando em poros mais próximos no copolímero 
final. Em contrapartida, quando a temperatura é baixa, a transferência de parte 
substancial de monômeros da solução para o núcleo polimérico pode ocorrer, o que 
resulta no crescimento de núcleos poliméricos com tamanhos maiores.   
De acordo com Okay59, o principal processo responsável pela formação de redes 
poliméricas macroporosas é a separação de fases que ocorre durante a reação de 
formação da rede, onde aglomerados de núcleos poliméricos formados se separam da 
fase de monômeros dissolvidos no solvente. Uma variedade de estruturas porosas 
pode ser obtida através da mudança de variáveis como quantidade de reticulante e de 
solvente, quantidade de iniciador e temperatura de polimerização, bem como o tipo 
de diluente (solvente – bom ou ruim, não-solvente ou polímero).  
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Figura 12. Micrografias de varredura eletrônica dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
sintetizados a 8 e 30 °C. 
 
 Comparando-se as morfologias de poros dos hidrogéis das Figuras 11 e 12, é 
possível se observar que a síntese dos hidrogéis na presença do molde de F127, tanto 
a 8 °C quanto a 30 °C, resultou na formação de poros significativamente menores, com 
morfologia esférica e interconectada. As micrografias em maior aumento da Figura 11 
mostram que os diâmetros de poros na presença de F127 são reduzidos a (2,9 ± 0,4) 
μm na síntese a 8 °C e a (1,4 ± 0,4) μm na síntese a 30 °C, o que representa reduções 
de ca. 10x em ambos os casos. Além disso, a diminuição do diâmetro de poros também 
resultou em aumento considerável da área superficial dos hidrogéis (Erro! Fonte de r
eferência não encontrada.). 
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Tabela 2. Área superficial dos hidrogéis sintetizados na ausência e presença de F127, a 
8 e 30 °C. 
 
 
 A diminuição dos poros devido à presença de F127 no meio reacional resultou 
em hidrogéis com áreas superficiais de 28,5 e 39,3 m2 g-1, nas sínteses realizadas a 8 e 
30 °C, o que representa áreas superficiais pelo menos 3 vezes maiores do que aquelas 
obtidas na ausência do F127. Também relacionada com a morfologia dos poros e área 
superficial é o grau de intumescimento dos hidrogéis. O intumescimento dos hidrogéis 
é governado por dois processos separados: o rápido preenchimento dos poros com 
solvente, e a extensão das interações atrativas entre as moléculas do solvente e os 
segmentos da rede polimérica (solvatação).  
A partir da Figura 13, pode-se observar que o hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) 
sintetizado a 8 °C apresentou menor porcentagem do grau de intumescimento. Este 
hidrogel apresentou paredes mais espessas que limitam a deformação elástica e poros 
predominantemente fechados  
Figura 12, que dificultam o preenchimento pela água. Este baixo valor de grau 
de intumescimento é compatível com a menor área superficial dos hidrogéis 
estudados, de 7,3 m2 g-1 (Tabela 2). Em contraste, os hidrogéis de mesma composição 
sintetizados a 30 °C apresentaram paredes mais finas e poros relativamente menores, 
com porcentagem de grau de intumescimento maior. Este resultado está de acordo 
com a menor espessura de paredes de poros deste hidrogel que deve levar a uma 
maior elasticidade. 
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Figura 13.. Porcentagem do grau de intumescimento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
e P(NIPAm-co-AAc)/F127 sintetizados a 8 e 30 °C. 
 
Além disso, a morfologia tubular destes poros também favorece o seu 
preenchimento pela água. A área superficial de 11,2 m2 g-1 obtida para estes hidrogéis 
está de acordo com a sua morfologia de poros menores, quando comparados àqueles 
dos hidrogéis de mesma composição sintetizados a 8 °C. Já os hidrogéis sintetizados na 
presença de F127, tanto a 8 °C quanto a 30 °C, apresentaram menores valores de grau 
de intumescimento, quando comparados ao hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) sintetizado 
a 30 °C, devido ao menor diâmetro de poros.  
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Influência do F127 na polimerização dos hidrogéis 
 
A fim de se identificar o fator responsável pela diminuição dos poros dos 
hidrogéis sintetizados na presença de F127, medidas de tensão superficial das misturas 
de monômeros e de espalhamento de raios X a baixos ângulos (SAXS) foram realizadas. 
Medidas de tensão superficial das misturas de monômeros (NIPAm, AAc e BIS) 
na presença ou ausência de F127 permitiram concluir que a hipótese de que a 
diminuição dos poros se deva à redução da tensão superficial da mistura real, 
promovida pela ação surfactante do F127, é pouco provável. Pode-se observar na 
Tabela 3 que a presença de F127 leva a reduções de tensão superficial da mistura 
reacional menores que 9% a 8 °C e menores do que 1,5% a 30 °C. 
 
Tabela 3. Valores de tensão superficial das misturas de monômeros e reticulante 
medidos a 8 e 30 °C na ausência e presença de F127  
 
NIPAm, AAc, BIS – NIPAm, AAc, BIS, F127 (8 °C): p < 0,001. 
NIPAm, AAc, BIS – NIPAm, AAc, BIS, F127 (30 °C): p = 0,0105. 
NIPAm, AAc, BIS (8 e 30 °C): p < 0,001. 
NIPAm, AAc, BIS, F127 (8 e 30 °C): p = 0,002. 
 
 
Embora a magnitude das diferenças não possa ser considerada como fator 
preponderante para a geração das diferentes morfologias de poros, é possível se 
observar que, para ambos os sistemas, com o aumento da temperatura há uma 
diminuição da tensão superficial, que está diretamente correlacionada com a obtenção 
de poros de diâmetro menor nas sínteses a 30 °C.  
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 A análise por calorimetria exploratória diferencial (DSC) da solução de F127 a 
20% (m/v) permitiu a identificação do pico endotérmico associado ao processo de 
micelização do F127 (Figura 14), embora este pico não tenha sido detectado na mistura 
de monômeros (NIPAm, AAc e BIS) e F127. 
Observa-se que o pico endotérmico tem início em 10 °C e máximo em 14,2 °C. 
Desta forma, pode-se concluir que a 8 °C o F127 em solução se encontra na forma de 
unímeros, enquanto a 30 °C, após o evento de micelização, os unímeros estão 
agregados em micelas. Na presença de aditivos, a temperatura de micelização de F127, 
bem como surfactantes em geral, pode ser deslocada60. Desta forma, embora não 
tenha sido possível identificar o pico endotérmico relativo à micelização do F127 na 
presença dos monômeros, espera-se que a 8 °C, exista um equilíbrio entre unímeros e 
micelas em solução, enquanto a 30 °C, as micelas estejam auto-organizadas em 
estruturas líquido-cristalinas. 
 
Figura 14. Termograma da solução aquosa de F127 20% (m/v). O pico endotérmico está 
associado ao processo de micelização do F127. 
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Para se caracterizar a organização das moléculas de F127 tanto na mistura 
reacional quanto no hidrogel recém-sintetizado antes da diálise, foram realizadas 
medidas de espalhamento de raio-X a baixos ângulos (Small-Angle X-ray Scattering, 
SAXS) no Laboratório Nacional de Luz Sínctrotron (LNLS). Foram analisadas amostras 
da solução de F127 20% (m/v), do meio reacional contendo NIPAm, AAc, BIS e F127 na 
concentração de 20% (m/v) (pré-polimerização), além dos hidrogéis recém-
sintetizados antes da diálise (pós-polimerização). As análises foram realizadas nas 
temperaturas de síntese dos hidrogéis, 8 °C e 30 °C. 
A solução de F127 não apresentou picos a 8 °C, indicando a ausência de auto-
associações de micelas, em concordância com a análise de DSC, que indicou a presença 
de unímeros a 8 °C devido à temperatura de micelização em torno de 14 °C. Por outro 
lado, o perfil de SAXS da solução de F127 a 30 °C mostrou picos de difração de Bragg 
que podem ser atribuídos a um empacotamento de micelas em uma geometria cúbica 
de face centrada (FCC), com picos nas posições características deste tipo de estrutura 
em √3 ∶ √8: √12: √19, de acordo com a literatura61, e distância de Bragg de 21,4 nm 
(Figura 15).  
 
Figura 15. Perfis de SAXS da solução de F127 20% (m/v) medida a 8 e 30 °C. 
 
 Os perfis de SAXS das soluções pré- e pós-polimerização, isto é, a mistura 
reacional de monômeros e F127 e o hidrogel não dialisado, medidos a 8 e 30 °C, estão 
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mostrados na Figura 16. Para o sistema a 8 °C (Figura 16a), a mistura reacional 
(monômeros + F127) não apresentou picos de difração de Bragg. Como mencionado 
anteriormente, a presença de aditivos pode deslocar a temperatura de micelização de 
surfactantes em solução. Desta forma, não é possível se afirmar se apenas unímeros 
de F127 estão presentes em solução ou se há micelas em um equilíbrio, visto que 
ambos não apresentam ordem estrutural para formação de picos de difração de Bragg.  
 
Figura 16. Perfis de SAXS para a solução de F127 20% (m/v), mistura reacional e hidrogel 
sintetizados a (a) 8 °C e (b) 30 °C. 
 
Entretanto, a 30 °C é possível se observar que a estrutura líquido-cristalina 
cúbica de face centrada (FCC) do F127 se perde parcialmente após a adição dos 
monômeros. De fato, já foi reportado na literatura que em sínteses de polímeros em 
meios de cristais líquidos, a preservação da estrutura inicial do molde é difícil devido à 
instabilidade termodinâmica do sistema, uma vez que os unímeros do surfactante 
podem interagir com os monômeros presentes na mistura42,62. Pode se observar a 
diminuição da ordem com a adição dos monômeros, a ordem é diminuída pelo 
alargamento dos picos de difração do F127, que inicialmente apresenta picos estreitos 
e em posições características de um arranjo FCC (solução 20% (m/v) e em seguida passa 
a apresentar picos largos (Figura 16b, linha vermelha). Há também o deslocamento do 
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pico para maiores ângulos de espalhamento, correspondendo a uma diminuição da 
distância de Bragg inicialmente de 21,4 para 18,0 nm, em comparação com à distância 
de Bragg da estrutura líquido-cristalina FCC da solução de F127 (Figura 16b, linha azul). 
O alargamento dos picos, relacionado com a perda da estrutura original do F127, 
juntamente com o deslocamento da distância de Bragg indicam um colapso das 
estruturas periódicas da fase liotrópica com a adição dos monômeros. Este colapso 
pode se dever à decomposição da mistura reacional em 2 subfases, uma rica em 
surfactante (F127) e a outra rica em monômeros, como já descrito na literatura63. 
Como ambas as fases competem por água, conforme a fase do surfactante perde água 
para a fase rica em NIPAM e AAc, a concentração em F127 na fase rica em surfactante 
aumenta e a distância de Bragg entre as estruturas repetitivas do F127 diminui. Após 
a polimerização, o sistema reacional apresenta picos de espalhamento largos, porém 
com distância de Bragg de 20,5 nm, ligeiramente menor que a distância de Bragg 
observada para a solução de F127 20% (m/v) presente na mistura reacional. 
 Com relação às diferentes morfologias obtidas na presença do F127, pode-se 
afirmar que, embora a estrutura nanométrica do molde de F127 não tenha sido retida 
no polímero final, como era esperado devido ao uso de polimerização radicalar livre, 
com relativamente baixa taxa de iniciação nas temperaturas utilizadas, a presença do 
F127 age como um direcionador de estrutura, devido à segregação da mistura 
reacional em subfases guiada pela presença do surfactante, o que aumenta 
substancialmente a taxa de polimerização62. Com relação às diferentes fases de F127 
presentes nas sínteses a 8 e 30 °C, pôde-se observar que a organização do F127 
observada por SAXS não influenciou na diminuição dos poros, visto que ambos 
apresentaram diminuição do diâmetro de poros de c.a. 10x quando comparados aos 
hidrogéis sintetizados nas mesmas temperaturas na ausência de F127.  
 É interessante notar que em ambas as sínteses, independentemente da 
temperatura, após a obtenção da rede do hidrogel o sistema apresentou 2 picos largos 
de espalhamento em posições idênticas (Figura 16). A hipótese proposta para este 
resultado é a de, ao final da reação de polimerização, o F127 ter sido segregado e sua 
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concentração local ser maior do que 20 % (m/v), o que causaria um deslocamento nas 
temperaturas de micelização, permitindo a formação de auto-associação de micelas 
em temperaturas inferiores a 8 °C. Antes da síntese, os monômeros e F127 estão 
presentes na forma de um equilíbrio entre unímeros e micelas, a 8 °C. Conforme as 
reações de polimerização e reticulação vão ocorrendo, as concentrações dos 
monômeros na mistura variam até um ponto em que a estrutura da rede polimérica é 
completamente formada e só restam em solução a rede, o solvente (água) e o molde. 
Neste ponto, conforme demonstrado através de DRX e MEV, o F127 foi segregado da 
rede polimérica e encontra-se concentrado localmente, o que permite a sua 
cristalização, conforme observado por DRX e, assim, o evento de micelização passa a 
ocorrer em temperaturas menores do que 8 °C. 
 
Conclusão 
 
 A presença F127 durante a síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) permitiu 
a obtenção de hidrogéis com morfologia de poros esféricos e interconectados, com 
diâmetros significantemente menores do que aqueles obtidos na ausência do molde. 
Os hidrogéis sintetizados na ausência de F127 não apresentaram morfologia de poros 
semelhante à estrutura líquido-cristalina do F127, reforçando a ideia já apresentada 
por diversos autores de que a formação da estrutura ocorre devido à segregação da 
mistura reacional em subfases, uma delas rica em surfactante e a outra rica em 
monômeros, logo no início da síntese. A temperatura da síntese influencia a morfologia 
dos poros obtidos, tanto na ausência como na presença do molde, devido à sua 
influência na cinética da reação de polimerização. Medidas de SAXS permitiram a 
observação da estrutura do molde na mistura reacional e nas etapas pré- e pós-
polimerização, onde pôde-se observar que a presença dos monômeros perturba a 
organização do molde, que não há a retenção da estrutura nanométrica do molde 
utilizado no polímero final, e que o motivo da modificação dos poros na presença de 
F127 possivelmente não está relacionado com a estrutura líquido-cristalina do mesmo 
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durante a polimerização, e sim devido unicamente à sua presença como surfactante, 
que causa uma separação de fases no sistema logo no início da polimerização.  
A fim de se avaliar a influência da morfologia dos poros na liberação de NO, os 
hidrogéis obtidos nas sínteses a 30 °C, na ausência e presença do molde de F127, com 
diâmetros de poros (11 ± 1) μm e (1,4 ± 0,4) μm, respectivamente, foram utilizados na 
etapa seguinte do trabalho. 
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Capítulo 2. Dose e perfil de liberação de NO dos hidrogéis 
de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 
carregados com GSNO  
 
O objetivo desta segunda parte do trabalho foi o carregamento dos hidrogéis 
previamente sintetizados GSNO e a caracterização da cinética de liberação de NO a 
partir de hidratação dos hidrogéis. Neste capítulo, estão apresentados o carregamento 
com GSNO dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 (após a 
remoção de F127) sintetizados a 30 °C, ou seja, com diâmetros de poros de (11 ± 1) μm 
e (1,4 ± 0,4) μm, respectivamente e a cinética de liberação de NO pela hidratação dos 
hidrogéis. 
 
Procedimento Experimental  
Materiais 
 
Glutationa (GSH), nitrito de sódio (NaNO2), hidróxido de sódio (NaOH), ácido 
clorídrico (HCl), ácido acético (CH3COOH) e ácido clorídrico (HCl) (Sigma Aldrich, EUA), 
iodeto de sódio (NaI) (Fisher Scientific, EUA) e ácido ascórbico (C6H8O6) (Labsynth, 
Brasil) foram usados sem purificação prévia. S-nitrosoglutationa (GSNO) foi sintetizada 
conforme descrito a seguir. 
 
Síntese da GSNO 
 
 A GSNO foi obtida através da reação de S-nitrosação da GSH em solução ácida 
de NaNO2 (5), seguida de precipitação em acetona e liofilização para a obtenção de um 
sólido, de acordo com o protocolo descrito por Souza e de Oliveira64. 
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 Devido à termo- e fotossensibilidade da GSNO, todo o procedimento foi 
realizado protegido da luz e utilizando-se banho de gelo. Resumidamente, uma solução 
contendo 1,02 g (0,015 mol) de NaNO2, 1,0 mL de HCl (P.A.) e 23 mL de água foi 
resfriada em banho de gelo por 20 min. Em seguida, esta solução foi adicionada à um 
frasco âmbar contendo 4,5 g (0,015 mol) de GSH, sob agitação, e a reação prosseguiu 
por 60 s. À GSNO sintetizada, adicionou-se acetona e a precipitação ocorreu por 10 min 
em banho de gelo. A mistura contendo precipitado foi filtrada à vácuo utilizando-se 
um filtro Millipore 0,45 μm, utilizando-se 15 mL de acetona resfriada para lavagem do 
precipitado obtido. O sólido obtido foi congelado e liofilizado por 24 h, macerado 
depois de seco e estocado protegido da luz sob atmosfera de sílica ativada.  
 
Carregamento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 com 
GSNO 
 
 O carregamento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 
com GSNO foi feito por absorção da GSNO a partir de solução.  Os hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127, previamente secos por liofilização foram 
imersos em uma solução de GSNO 1 mM por 5 h, na temperatura ambiente, protegidos 
da luz. Após o período de absorção, os hidrogéis foram imersos em água por 10 s para 
remoção da GSNO da superfície, congelados em nitrogênio líquido e liofilizados, 
protegidos da luz, por 48 h. Os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 
carregados co GSNO serão doravante designados por P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e 
P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO, respectivamente. 
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Quantificação da GSNO nos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-
AAc)/F127/GSNO 
 
A quantidade de NO presente nos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e 
P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO  foi determinada por quimiluminescência em um 
analisador de óxido nítrico (NOA, Nitric Oxide Analyzer, Sievers 280, Boulder, EUA) 
(Figura 17), operando com uma pressão de O2 de 6,0 psig e uma pressão de N2 de 7,3 
torr, a 37 °C. A amostra de material doador de NO é adicionada ao frasco de reação 
(Figura 17a), o qual é acoplado ao NOA (Figura 17b). Sob fluxo constante de N2, o NO 
liberado é levado até a câmara de reação onde reage com ozônio, gerando NO2 no 
estado excitado. A luz emitida no decaimento do NO2 ao estado fundamental é 
amplificada em um tubo fotomultiplicador e transformada em sinal elétrico, registrado 
pelo software do instrumento.   
 
 
Figura 17. (a) Esquema do NOA, seus componentes e reações envolvidas e (b) frasco de 
reação onde a amostra é inserida. 
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 A calibração do instrumento, que permite correlacionar o sinal elétrico 
registrado em número de moles de NO, foi realizada através de injeções de volumes 
conhecidos de uma solução de nitrito de sódio (20 μM) à uma solução redutora de 
iodeto de sódio (0,15 g NaI e 60 μL de ácido acético glacial) em 10 mL de água. Em 
seguida, a quantificação de NO dos hidrogéis liofilizados foi realizada através do 
método do ascorbato64. Este método foi utilizado devido à seletividade em reduzir 
apenas RSNOs em NO, e consiste na utilização de uma solução redutora com 
concentração final de ácido ascórbico de 160 mM e pH 11, preparada a partir da adição, 
no frasco do NOA, de 4 mL de uma solução 0,2 M de ácido ascórbico e 1,0 mL de uma 
solução 1,0 M de NaOH. 
 A concentração de GSNO nos hidrogéis foi determinada através da Equação 6: 
 
 
 
 
onde o número de moles de NO foi determinado através do NOA e a massa do hidrogel 
foi medida gravimetricamente. 
  
Perfil de liberação de NO dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-
AAc)/F127/GSNO  
 
Os perfis de liberação de NO em tempo real dos hidrogéis de P(NIPAm-co-
AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO foram determinados por 
quimiluminescência no analisador de NO descrito acima (Figura 17). Em medida, o 
frasco de reação foi preenchido com 10 mL de tampão PBS pH 7,4 e desaerado por 7 
min passando-se um fluxo de N2 pela solução. As amostras de hidrogel foram mantidas 
suspensas dentro do frasco, sem contato com a solução tampão expostas a uma 
condição de umidade relativa (u.r.) > 90%. Esta condição foi escolhida devido a estudos 
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preliminares in vivo realizados pelo grupo de pesquisa65, onde foi observado que o 
intumescimento dos hidrogéis por exudato proveniente de feridas é próximo ao valor 
do grau de intumescimento medido nesta condição de u.r. O frasco foi protegido da 
luz ambiente utilizando-se papel alumínio para evitar a degradação fotoquímica da 
GSNO. 
 
Grau de Intumescimento 
 
Medidas da porcentagem do grau de intumescimento dos hidrogéis foram 
realizadas em condições similares às utilizadas na obtenção do perfil de liberação de 
NO dos hidrogéis. Amostras de hidrogéis carregados com GSNO, secas, foram mantidas 
suspensas em um recipiente fechado contendo 10 mL do tampão PBS pH 7,4 (u.r. > 
90%). As medidas foram feitas com um intervalo de 10 min. 
 
Resultados e Discussão  
 
Concentrações de GSNO obtidas nos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e 
P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO 
 
Os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO 
apresentaram concentrações de GSNO de (1,70 ± 0,07) μmol g-1 e (0,9 ± 0,1) μmol g-1, 
respectivamente. É possível se observar que os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO, 
cuja porcentagem do grau de intumescimento é de cerca de 889 %, apresentaram 
maior concentração de GSNO por grama de hidrogel liofilizado, enquanto os hidrogéis 
de P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO, cuja porcentagem é de 763 % apresentaram menor 
concentração DE GSNO. Pode-se considerar que a maior capacidade de 
intumescimento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) é a responsável pela maior 
concentração de GSNO. Para ambos os hidrogéis, a eficiência de carregamento, 
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calculada através da Equação 7, foi próxima, de 17,2% para os hidrogéis de P(NIPAm-
co-AAc)/GSNO e 19,7% para os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO. 
 
 
Os cristais de GSNO, o hidrogel de P(NIPAm-co-AAc)/F127 e o hidrogel de 
P(NIPAm-co-AAc)/F127 carregado com solução de GSNO 50 mM, ou seja, 5 vezes mais 
concentrada do que aquela utilizada para o carregamento dos hidrogéis descrito 
acima, foram analisados por difração de raios-X para se avaliar a presença ou não de 
cristais de GSNO nos hidrogéis carregados. Os difratogramas estão mostrados na Figura 
18. 
 
Figura 18. Difratogramas de raios-X de cristais de GSNO, do hidrogel de P(NIPAm-co-
AAc) carregado com uma solução de GSNO 50 mM e do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) 
puro. 
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É possível se observar a presença de diversos picos de difração de Bragg da 
GSNO, enquanto os hidrogéis puro e carregado com uma solução 50 mM de GSNO 
apresentam apenas halos amorfos centrados em valores de 2ϴ  21, característicos de 
ordem de curto alcance de sólidos amorfos. Estes resultados indicam que a GSNO se 
apresenta totalmente dissolvida na matriz polimérica na forma de moléculas isoladas. 
 
Cinética de liberação de NO dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e P(NIPAm-
co-AAc)/F127/GSNO 
 
 Os perfis cinéticos de liberação de NO dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO 
e P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO foram obtidos durante o processo de intumescimento 
em u.r. > 90%, dentro do frasco do analisador de NO. Conforme o hidrogel intumesce 
com o vapor d’água, as moléculas de GSNO ganham mobilidade e, sob temperatura de 
37 °C, reagem com formação do dímero, GSSG, e de NO, o qual é arrastado ao detector 
do NOA através de um fluxo contínuo de N2. As curvas cinéticas estão mostradas na 
Figura 19. 
 
Figura 19. Curva de cinética de liberação de NO (37 °C, u.r. > 90%) dos hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO liofilizados. 
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É possível se observar que os hidrogéis sintetizados na presença de F127, ou 
seja, aqueles com diâmetro de médio de poros de (1,4 ± 0,4) μm, apresentaram maior 
taxa de liberação de NO, de (96,9 ± 0,5) nmol g-1 h-1, comparados com os hidrogéis 
sintetizados na ausência de F127, com diâmetro médio de poros de (11 ± 1) μm, que 
apresentaram taxa de liberação de NO de (15,40 ± 0,02) nmol g-1 h-1. Como a reação 
de dimerização da GSNO para liberação de NO é possível apenas após a dissolução e 
mobilidade das moléculas pela presença de água, a diferença nestes resultados indica 
que a taxa de liberação de NO é governada pela taxa de absorção de água pelos 
hidrogéis. De fato, os hidrogéis apresentam diferentes cinéticas de intumescimento, e, 
através das Figuras 19 e 20 é possível se observar que há uma correlação direta entre 
as curvas cinéticas de liberação de NO e as curvas da porcentagem do grau de 
intumescimento em função do tempo.  
 
Figura 20. Porcentagem do grau de intumescimento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-
AAc)/GSNO e P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO liofilizados (37 °C, u.r. > 90%). 
 
Estes resultados estão também coerentes com os valores de área superficial dos 
hidrogéis, apresentados anteriormente (Tabela 2).  Os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
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apresentam menor área superficial, em torno de 11,2 m2 g-1, em contraste com os 
hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127, que apresentam área superficial em torno de 39,3 
m2 g-1. A área superficial 3x maior dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127, somada à 
interconectividade dos poros, permite uma maior taxa de permeação de vapor, 
resultando em maior taxa de intumescimento dos hidrogéis, que por sua vez implica 
em uma maior taxa de reação de dimerização da GSNO e liberação de NO. 
É interessante notar que a densidade dos hidrogéis, está também diretamente 
correlacionada com as cinéticas de liberação de NO. Conforme mostrado na Tabela 4, 
os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc), que apresentaram menor taxa de liberação, são 
aqueles com menor densidade, enquanto os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127, mais 
densos, apresentaram maior taxa de liberação de NO. Este resultado sugere que a 
maior porosidade e área superficial do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc)/F127 são fatores 
preponderantes para a obtenção de maior taxa de liberação de NO neste hidrogel, em 
relação ao hidrogel de P(NIPAm-co-AAc). 
 
Tabela 4. Densidade dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127. 
 
 
 
                      
                   p = 0,0008. 
 
A modulação da taxa de liberação de NO através da mudança da porosidade dos 
hidrogéis se apresenta como uma nova estratégia para a aplicação de biomateriais 
liberadores de NO. As ações biológicas do NO dependem de sua concentração local, e, 
no caso de ações anti-inflamatórias ou de cicatrização, é desejável se atingir 
concentrações da ordem de pico a nanomolar, as quais são atingidas com os hidrogéis 
carregados com GSNO neste trabalho, além de uma liberação prolongada. Nas 
primeiras 2 h de aplicação, como mostrado na Figura 19 quantidade de NO acumulada 
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é de (144 ± 10) nmol g-1 para os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/F127 e de (29 ± 8) nmol 
g-1 para os hidrogéis de  P(NIPAm-co-AAc), que representam 15 e 2%, respectivamente, 
da concentração total de GSNO contida nos hidrogéis, o que indica que uma liberação 
prolongada pode ser atingida na aplicação destes hidrogéis em ambientes de feridas 
ou inflamações. 
 
Estudo preliminar de estabilidade dos hidrogéis carregados com GSNO 
  
 Um estudo preliminar da estabilidade da GSNO estocada nos hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 foi realizado, mantendo-se os hidrogéis 
carregados, liofilizados, protegidos da luz e sob temperatura ambiente por mais de 300 
dias. A Figura 21 apresenta as concentrações de GSNO nos hidrogéis. 
 
 
Figura 21. Concentração de GSNO dos hidrogéis (a) P(NIPAm-co-AAc)/GSNO após 55 e 
329 dias e (b) P(NIPAm-co-AAc)/F127/GSNO após 7, 130 e 397 dias. 
 
 É possível se observar que ambos os hidrogéis não apresentaram diferenças 
estatisticamente significativas após a estocagem por períodos de 329 e 397 dias, 
indicando alta estabilidade do doador de NO nos materiais.  
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Conclusões 
 
 O carregamento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-co-AAc)/F127 
com o doador de S-nitrosoglutationa (GSNO) permitiu a obtenção de biomateriais para 
liberação tópica de NO com alta estabilidade, apresentando concentrações constantes 
de GSNO no material por até 329 dias, respectivamente. A diferença na morfologia dos 
poros e na área superficial dos hidrogéis permitiu a obtenção de diferentes perfis de 
liberação de NO, resultando em diferentes quantidades de NO acumulado no mesmo 
intervalo de tempo estudado de 2 h.    
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Capítulo 3. Síntese de hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) na 
presença de PVA – Semi-IPN PVA/P(NIPAm-co-AAc) 
 
Neste estudo preliminar, hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) foram 
preparados a fim de se melhorar as propriedades mecânicas dos hidrogéis de P(NIPAm-
co-AAc). Os hidrogéis foram caracterizados por ATR, MEV e pela porcentagem do grau 
de intumescimento. Até o presente momento, o efeito do PVA na flexibilidade dos 
hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) foi avaliado apenas através da 
manipulação dos hidrogéis. Os hidrogéis foram carregados com GSNO e a dose e o 
perfil de liberação foram caracterizados através de quimiluminescência. Os hidrogéis 
apresentaram estabilidade da carga de GSNO por até 45 dias, e apresentaram liberação 
de NO por até 4 dias, sob as condições de atmosfera saturada de vapor (37°C, u. r. > 
90). 
 
Procedimento Experimental  
Materiais 
 
N-isopropilacrilamida (NIPAM, 99%), ácido acrílico (AAc, 99%), N,N’-
metilenobisacrilamida (BIS, 99%), poli-álcool vinílico (PVA, [-CH2CH(OH)-]n, 98%, 
hidrolisado, massa molar 13.000 – 23.000 g mol-1), N,N,N’,N’-tetrametilenodiamina 
(TEMED, 99%) e persulfato de sódio (PS, 99%). NIPAM, AAc, PVA e TEMED (Sigma 
Aldrich, EUA) e PS (Labsynth, Brasil) foram usados sem purificação prévia. 
 
Síntese de hidrogéis de PVA/P(NIPAm-co-AAc) 
 
Para a síntese dos hidrogéis de PVA/P(NIPAm-co-AAc), primeiramente foi 
preparada uma solução 20% (m/v) de PVA dissolvendo-se PVA em água gelada por 24 
h, sob agitação em banho de gelo. A solução obtida foi aquecida a 90 °C para completa 
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dissolução do polímero por 12 h.  Em seguida, de maneira similar à síntese descrita 
anteriormente, NIPAM (0,86 g), AAc (133 μL) e BIS (0,051 g) foram adicionados a um 
balão volumétrico. Após a dissolução dos monômeros, a mistura reacional foi 
transferida para um banho de gelo e 263 μL da solução 20% (m/v) de PVA foram 
adicionados. A quantidade de água foi então ajustada para que a concentração final de 
PVA no meio reacional fosse de 5% (m/v). Após purga com N2 por 30 min, PS (0,0125 
g) e TEMED (53 μL) foram adicionados, o sistema foi agitado vigorosamente por 30 s, a 
solução final foi adicionada a moldes de vidro, e a reação de polimerização foi realizada 
a 30 °C. Após a reação, as membranas de hidrogel foram dialisadas em água por 4 dias 
e congeladas e liofilizadas como descrito anteriormente, resultando em um hidrogel 
seco de PVA/P(NIPAm-co-AAc) contendo 5% de PVA (m/m). 
Os hidrogéis de PVA/P(NIPAm-co-AAc) foram caracterizados utilizando-se as 
técnicas já descritas nos itens (ATR, MEV e grau de intumescimento) e carregados com 
GSNO para determinação da dosagem e perfil de liberação de NO conforme já descrito. 
 
Resultados e Discussão 
  
A combinação da rede de P(NIPAm-co-AAc) com o polímero linear PVA foi 
utilizada a fim de se obter um hidrogel semi-IPN capaz de manter as funcionalidades 
termo- e pH-sensíveis do NIPAm e AAc, respectivamente, e melhorar as propriedades 
mecânicas pela presença do PVA. Os hidrogéis semi-IPN foram preparados a partir de 
polimerização radicalar dos monômeros NIPAm e AAc, reticulados com bisacrilamida, 
na presença do polímero linear PVA, utilizando-se persulfato de sódio como iniciador 
e TEMED como catalisador. Com rendimento em torno de 90%, os hidrogéis foram 
caracterizados por ATR, MEV e grau de intumescimento. 
A partir dos espectros vibracionais mostrados na Figura 22, onde os hidrogéis 
de P(NIPAm-co-AAc) são comparados aos hidrogéis semi-IPN PVA/P(NIPAm-co-AAc), é 
possível se observar que no espectro do hidrogel semi-IPN há um aumento da 
intensidade da banda em 3550-3200  cm-1 relativa ao estiramento da ligação O-H de 
63 
 
ligações hidrogênio intra- e intermoleculares , devido à introdução de PVA na matriz 
do hidrogel. Além disso, há também um ligeiro aumento da intensidade da banda em 
aproximadamente 1719 cm-1, possivelmente relativa ao estiramento das ligações C=O 
e C-O do grupo acetato do PVA não-hidrolisado, visto que o PVA utilizado apresenta-
se 98% hidrolisado.  
 
Figura 22. Espectros vibracionais no infravermelho dos hidrogéis P(NIPAm-co-AAc) e 
semi-IPN PVA P(NIPAm-co-AAc) contendo 5% (m/m) de PVA. 
 
 Quanto à morfologia dos hidrogéis semi-IPN, comparados ao hidrogel de 
P(NIPAm-co-AAc), pode-se observar que ambos os hidrogéis semi-IPN de 
PVA/P(NIPAm-co-AAc) apresentam porosidade semelhante, diferindo a textura da 
parede dos poros: enquanto os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) apresentam paredes de 
poros rugosas, os hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) apresentam paredes 
lisas (Figura 23). 
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Figura 23. Micrografias de varredura eletrônica dos hidrogéis de PVA/P(NIPAm-co-AAc) 
(a,b) e P(NIPAm-co-AAc) (c, d). 
 
Através da análise do grau de intumescimento dos hidrogéis (Figura 24), foi 
possível se observar que os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e PVA/P(NIPAm-co-AAc) 
apresentam valores estatisticamente iguais (p = 0,0558), o que está de acordo com a 
morfologia similar dos hidrogéis observada por MEV. Mesmo com a presença dos 
grupos hidrofílicos do PVA, o intumescimento não é alterado no hidrogel semi-IPN de 
PVA/P(NIPAm-co-AAc). 
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Figura 24. Porcentagem do grau de intumescimento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
e semi-IPN PVA/P(NIPAm-co-AAc). 
 
 O ganho de elasticidade dos hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) foi 
observado através da manipulação de filmes por flexão por registro fotográfico (Figura 
25). Os hidrogéis semi-IPN se mostraram mais flexíveis do que os hidrogéis de 
P(NIPAm-co-AAc), indicando que a presença de PVA na matriz de P(NIPAm-co-AAc) 
melhora suas características mecânicas. Os filmes, inicialmente secos, foram imersos 
em água por 1 min, e em seguida flexionados manualmente. Observou-se que os 
hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) puderam ser 180° antes da fratura, 
enquanto os hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) fraturaram após uma flexão de ca. 90°. 
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Figura 25. Imagens dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) (sequência superior) e P(NIPAm-
co-AAc)/PVA (sequência inferior) mostrando o aumento da flexibilidade resultante da 
introdução de PVA 5% (m/m) 
  
Carregamento com GSNO – Concentração de GSNO nos hidrogéis e cinética de 
liberação de NO 
 
 Os hidrogéis semi-IPN PVA/P(NIPAm-co-AAc) foram carregados com GSNO de 
maneira semelhante ao carregamento dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e P(NIPAm-
co-AAc)/F127. Pode-se observar que os hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) 
também apresentaram estabilidade ao longo de 47 dias protegidos da luz e sob 
atmosfera seca de sílica ativada. 
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Figura 26. Concentração de GSNO remanescente em hidrogel semi-IPN de 
PVA/P(NIPAm-co-AAc) após 19 e 47 dias de estocagem com sílica-gel. 
 
 Neste estudo preliminar, foram monitorados os primeiros 150 min de liberação 
de NO bem como a liberação de NO nos 2°, 3° e 4° dia. Para isto, as amostras foram 
mantidas em ambiente semelhante ao do frasco do NOA, onde os hidrogéis foram 
mantidos suspensos dentro de um suporte polimérico com uma pequena quantidade 
de água no frasco (sem contato da água líquida com o hidrogel), a 37 °C protegido da 
luz. As curvas cinéticas de NO total liberado estão mostradas na Figura 27. 
 
 
Figura 27. Curva de cinética de liberação de NO (37 °C, u.r. > 90%) dos hidrogéis de 
PVA/P(NIPAm-co-AAc) liofilizados após carregamento com GSNO. 
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 No primeiro dia de monitoramento, a taxa de liberação de NO extraída 
graficamente foi de 28 nmol g-1 h-1, seguida de uma liberação lenta nos dias seguintes, 
de 17, 18 e 20 nmol g-1 h-1 no 2°, 3° e 4° dia, respectivamente. Estas taxas são 
equivalentes à taxa de liberação de NO obtida para o hidrogel de P(NIPAm-co-AAc), o 
que está de acordo com as morfologias de poros similares destes hidrogéis (Figura 19). 
 
Conclusões 
 
A adição de PVA na síntese dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) resultou na 
formação de uma rede semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) que apresentou maior 
flexibilidade quando comparada às redes de P(NIPAm-co-AAc). A presença de PVA na 
rede não alterou significativamente a morfologia dos hidrogéis, bem como o grau de 
intumescimento. Os hidrogéis semi-IPN carregados com GSNO apresentaram perfil de 
liberação de NO na faixa de 17 a 28 nmol g-1 h-1, que se manteve por até 4 dias sob a 
condição de atmosfera saturada de vapor d’água. As taxas de liberação de NO obtidas 
sob condições de hidratação lenta mostram que a introdução de PVA na matriz de 
P(NIPAm-co-AAc) pode ser utilizada para se modular a flexibilidade do material sem 
alterar a cinética de liberação de NO.  
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Conclusões gerais 
 
▪ O uso de F127 para modificação morfológica de hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) 
permitiu a obtenção de poros de 7 a 8 vezes menores (dependendo da 
temperatura de síntese utilizada); 
▪ A organização do F127 nas sínteses sob diferentes temperaturas não influenciou 
a morfologia de poros (houve influência apenas da temperatura); 
▪ Os hidrogéis com diferentes diâmetros de poros, quando carregados com GSNO, 
apresentaram diferentes perfis de liberação de NO sob atmosfera saturada de 
vapor d’água, resultante dos diferentes perfis de intumescimento dos hidrogéis 
e diferentes áreas superficiais; 
▪ As taxas de liberação de NO dos hidrogéis foram da ordem de nanomol, 
adequadas para a utilização em processos de cicatrização de feridas; 
▪ A introdução de 5% (m/m) de PVA leva a um grande aumento da flexibilidade 
do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc) sem alterar a cinética de liberação de NO dos 
hidrogéis, ampliando seu potencial uso biomédico. 
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Perspectivas 
 
  As principais perspectivas para a continuidade deste projeto estão ligadas aos 
seguintes objetivos: 
• Caracterizar a influência do F127 na morfologia de hidrogéis de P(NIPAm-co-
AAc) com maior conteúdo de AAc, para retenção do F127 durante a diálise; 
• Avaliar a atividade biológica dos hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc)/GSNO em 
aplicações tópicas para aceleração da cicatrização de lesões 
• Ampliar a caracterização da influência do PVA nas propriedades mecânicas de 
hidrogéis semi-IPN de PVA/P(NIPAm-co-AAc) e avaliar seu potencial como 
matriz flexível para incorporação de doadores de NO em aplicações tópicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 
 
Referências  
 
1 E. M. Ahmed. Hydrogel preparation, characterization and applications: A review. J 
Adv Res, 2015, 6, 105. 
 
2 A. S. Hoffman. Hydrogel for biomedical applications. Adv Drug Deliv Rev, 2002, 43, 3. 
 
3 J. P. A. Heuts, T. P. Davis, K. Matyjaszewski. Handbook of radical polymerization, John 
Wiley & Sons, Inc, 2002, p. 1. doi: 10.1002/0471220450. 
 
4 C. K. Kuo, P. X. Ma. Ionically crosslinked alginate hydrogels as scaffolds for tissue 
engineering: Part 1. Structure, gelation rate and mechanical properties. Biomaterials, 
2001, 22, 511. 
 
5 B. Michels, G. Waton, R. Zana. Dynamics of micelles of poly(ethylene 
oxide)−poly(propylene oxide)−poly(ethylene oxide) block copolymers in aqueous 
solutions. Langmuir, 1997, 13, 3111. 
 
6 Y. Wang, S. Sukhishvili. Hydrogen-bonded polymer complexes and nanocages of weak 
polyacids templated by a Pluronic® block copolymer.  Soft Matter, 2016, 12, 8744. 
 
7 M. Ebara, Y. Kotsuchibashi, R. Narain, N. Idota, Y.-J. Kim, J. M. Hoffman, K. Uto, T. 
Aoyagi et al, Smart Biomaterials, Springer Japan, Tokyo, 2014, p. 9. doi: 10.1007/978-
4-431-54400-5. 
 
8 Y. Qiu, K. Park. Environment-sensitive hydrogels for drug delivery. Adv Drug Deliv Rev, 
2012, 64, 49. 
 
 
 
72 
 
 
9 L. Li, H. Shan, Y. Yue, Y. C. Lam, K. C. Tam, X. Hu. Thermally induced association and 
dissociation of methylcellulose in aqueous solutions. Langmuir, 2002, 18, 7291. 
 
10 M. N. V. R. Kumar, R. A. A. Muzzarelli, C. Muzzarelli, H. Sashiwa, A. J. Domb. Chitosan 
chemistry and pharmaceutical perspectives. Chem Rev, 2004, 104, 6017. 
 
11 C. Joly-Duhamel, D. Hellio, M. Djabourov. All gelatin networks: 1. Biodiversity and 
physical chemistry. Langmuir, 2002, 18, 7208. 
 
12 H. G. Schild. Poly(N-isopropylacrylamide): Experiment, theory and application. Prog 
Polym Sci, 1992, 17, 163. 
 
13 X. S. Wu, A. S. Hoffman, P. Yager. Synthesis and characterization of thermally 
reversible macroporous poly(N-isopropylacrylamide) hydrogels. J Polym Sci A, 1992, 
30, 2121. 
 
14 L. Klouda. Thermoresponsive hydrogels in biomedical applications: A seven-year 
update. Eur J Pharm Biopharm, 2015, 97, 338. 
 
15 S. Sasaki, S. Okabe, Y. Miyahara. Thermodynamic properties of N-
Isopropylacrylamide in water: Solubility transition, phase separation of supersaturated 
solution and glass formation. J Phys Chem B, 2010, 114, 14995. 
 
16 M. K. Yoo, Y. K. Sung, Y. M. Lee, C. S. Choo. Effect of polyelectrolyte on the lower 
critical solution temperature of poly(N-isopropylacrylamide) in the poly(N-
iropripilacrylamide-co-acrylic acid) hydrogel. Polymer, 2000, 41, 5713. 
 
 
73 
 
 
17 H. Feil, Y. H. Bae, J. Feijen, S. W. Kim. Effect of comonomer hydrophilicity and 
ionization on the lower critical solution temperature of N-isopropylacrylamide 
copolymers. Macromolecules, 1993, 26, 2496. 
  
18 A. Ahiabu, M. J. Serpe. Rapidly responding pH-and temperature-responsive poly (N-
Isopropylacrylamide)-based microgels and assemblies. ACS Omega, 2017, 2, 1769. 
 
19 S. Lanzalaco, E. Armelin. Poly(N-isopropylacrylamide) and copolymers: A review on 
recent progresses in biomedical applications. Gels, 2017, 3, 36. 
 
20 M. Malmstem, B. Lindman. Self-assembly in aqueous block copolymer solution. 
Macromolecules, 1992, 25, 5440.  
 
21 I. Schmolka. Artificial Skin I. Preparation and properties of Pluronic® F127 gels for 
treatment of burns. J Biomed Mater Res, 1972, 6, 571. 
 
22 A. Pitto-Barry, N. P. E. Barry. Pluronic® Block-copolymers in medicine: From chemical 
and biological versatility to rationalisation and clinical advances. Polym Chem, 2014, 5, 
3291. 
 
23 A. M. Pragatheeswaran, S. B. Chen. Effect of chain length of PEO on the gelation and 
micellization of the Pluronic® F127 copolymer aqueous system. Langmuir, 2013, 29, 
9694. 
 
24 E. Gioffredi, M. Boffito, S. Calzone, S. M. Giannitelli, A. Rainer, M. Trombetta, P. 
Mozetic, V. Chiono. Pluronic® F127 hydrogel characterization and biofabrication in 
cellularized constructs for tissue engineering applications. Procedia CIRP, 2016, 49, 
125. 
 
74 
 
 
25 P. Alexandridis. Poly(ethylene oxide)/poly(propylene oxide) block copolymer 
surfactants. Curr Opin Colloid Interface Sci, 1997, 2, 478. 
 
26 U. Ashraf, O. A. Chat, M. Maswal, S. Jabeen, A. A. Dar. An investigation of Pluronic 
P123-sodium cholate mixed system: micellization, gelation and encapsulation 
behavior. RSC Adv, 2015, 5, 93608. 
 
27 S. P. Akhlaghi, I. R. Ribeiro, B. J. Boyd, W. Loh. Impact of preparation method and 
variables on the internal structure, morphology and presence of liposomes in 
Phytantriol-Pluronic® F127 Cubosomes. Colloids Surf B, 2016, 145, 845. 
 
28 J.-T. Zhan, R. Bhat, K. D. Jandt. Temperature-sensitive PVA/PNIPAAm semi-IPN 
hydrogels with enhanced responsive properties. Acta Biomater., 2009, 5, 488. 
 
29 J. Alemán, A. V. Chadwick, J. He, M. Hess, K. Horie, R. G. Jones, P. Kratochvil, I. Meisel, 
I. Mita, G. Moad, S. Penczek, R. F. T. Stetpto. Definition of terms relating to the 
structure and processing of sols, gels, networks, and inorganic-organic hybrid materials 
(IUPAC Recommendations 2007). Pure Appl Chem, 2007, 79, 1801. 
 
30 E. C. Muniz, G. Geuskens. Compressive elastic modulus of polyacrylamide hydrogels 
and semi-IPNs with poly(N-isopropylacrylamide). Macromolecules, 2001, 34, 4480. 
 
31 J. Zhang, N. A. Peppas. Synthesis and characterization of pH- and temperature- 
sensitive poly(methacrylic acid)/poly(N-isopropylacrylamide) interpenetrating  
polymeric  networks.  Macromolecules, 2000, 33, 102. 
 
 
75 
 
 
32 C. M. Hassan, N. A. Peppas. Structure and applications of poly(vinyl alcohol) 
hydrogels produced by conventional cross-linking or  by  freezing/thawing  methods.  
Adv Polym Sci, 2000, 153, 37. 
 
33 J. T. Zhang, S. X. Cheng, R. X. Zhuo. Poly(vinyl alcohol)/poly(N-isopropylacrylamide) 
semi-interpenetrating polymer network hydrogels with rapid response to temperature 
changes. Colloid Polym Sci, 2003, 81, 580. 
 
34 Y. Bao, C. Shi, T. Wang, X. Li, J. Ma. Recent progress in hollow silica: Template 
synthesis, morphologies and applications. Micropor Mesopor Mat, 2016, 227, 121. 
 
35 J. Texter. Templating hydrogels. Colloid Polym Sci, 2009, 287, 313. 
 
36 N. D. Petkovich, A. Stein. Controlling macro- and mesostructures with hierarchical 
porosity through combined hard and soft templating. Chem Soc Rev, 2013, 42, 3721. 
 
37 O. D. Velev, E. W. Kaler. Structured porous materials via colloidal crystal templating: 
From inorganic oxides to metals. Adv Mater, 2000, 12, 531. 
 
38 K. Hiltrop, H. Stegemeyer. Lyotropic liquid crystals. Liquid Crystals, Springer-Verlag 
Berlin Heidelberg, 1994, p. 143. doi: 10.1007/978-3-662-08393-2 
 
39 J. Zhang, Z. Xie, A. J. Hill, F. H. She, A. W. Thornton, M. Hoang, L. X. Kong. Structure 
Retention in cross-linked poly(ethylene glycol) diacrylate hydrogel templated from a 
hexagonal lyotropic liquid crystal by controlling the surface tension. Soft Matter, 2012, 
8, 2087. 
 
 
76 
 
 
40 B. Forney, C. Baguenard, C. A. Guymon. Improved stimuli-response and mechanical 
properties of nanostructured poly(NIPAM-co-DMS) hydrogels generated through 
photopolymerization in lyotropic liquid crystal templates. Soft Matter, 2013, 9, 7458. 
 
41 M. A. DePierro, K. G. Carpenter, C. A. Guymon. Influence of polymerization 
conditions on nanostructure and properties of polyacrylamide hydrogels templated 
from lyotropic liquid crystals. Chem Mater, 2006, 18, 5609. 
 
42 B. S. Forney, C. Baguenard, C. A. Guymon. Effects of controlling polymer 
nanostructure using photopolymerization within lyotropic liquid crystalline templates. 
Chem Mater, 2013, 25, 2950. 
 
43 H-P. Hentze, E. W. Kaler. Polymerization of and within self-organized media. Curr 
Opin Colloid Interface Sci, 2003, 8, 164. 
 
44 W. Gao, Q. Zhang, P. Liu, S. Zhang, J. Zhang, L. Chen. Trail of pore shape and 
temperature-sensitivity of poly(N-isopropylacrylamide) hydrogels before and after 
removing Brij-58 template and pore formation mechanism. RSC Adv, 2014, 4, 34460. 
 
45 B. S. Forney, C. A. Guymon. Fast deswelling kinetics of nanostructured PNIPAM 
photopolymerized in a lyotropic liquid crystal template. Macromol Rapid Commun, 
2011, 32, 765. 
 
46 J.-T. Zhang, K. D. Jandt. A novel approach to prepare porous poly(N-
isopropylacrylamide) hydrogel with superfast shrinking kinetics. Macromol Rapid 
Commun, 2008, 29, 593. 
 
 
77 
 
 
47 T. T. Chastek, A. Wadajkar, K. T. Nguyen, S. D. Hudson, T. Q. Chastek. Poly-glycol-
templated synthesis of poly(N-isopropylacrylamide) microgels with improved 
biocompatibility. Colloid Polym Sci, 2010, 288, 105. 
 
48 D. A. Riccio, M. H. Schoenfisch. Nitric oxide release: Part I. Macromolecular scaffolds. 
Chem Soc Rev, 2012, 41, 3731. 
 
49 M. C. Jen, M. C. Serrano, R. van Lith, G. A. Ameer. Polymer-based nitric oxide 
therapies: Recent insights for biomedical applications. Adv Funct Mater, 2012, 22, 239. 
 
50 M. G. Cattaneo, E. Cappellini, M. Ragni, L. Tacchini, D. Scaccabarozzi, E. Nisoli, L. M. 
Vicentini. Chronic nitric oxide deprivation induces an adaptive antioxidant status in 
human endothelial cells. Cellular Signalling, 2013, 25, 2290. 
 
51 J.-H. Park, J.-Y. Kim, D. J. Kim, M. Kim, M. Chang, R. S. Chuck, C. Y. Park. Effect of nitric 
oxide on human corneal epithelial cell viability and corneal wound healing. Sci Rep, 
2017, 7, 8093.  
 
52 Y. Kang, J. Kim, Y. M. Lee, S. Im, H. Park, W. J. Kim. Nitric oxide-releasing polymer 
incorporated ointment for cutaneous wound healing. J Control Release, 2015, 220, 624. 
 
53 M. T. Pellegrino, R. B. Weller, X. Chen, J. S. Bernardes, A. B. Seabra. Chitosan 
nanoparticles for nitric oxide delivery in human skin. Med Chem Commun, 2017, 8, 113. 
 
54 M. Champeau, A. B. Seabra, M. G. de Oliveira. Hydrogels for topical nitric oxide 
delivery. Nitric Oxide Donors: Novel Biomedical Applications and Perspectives, 2017, p. 
313. ISBN 9780128092750. 
 
 
78 
 
 
55 W. Zhang, Z. Yuan, L. Huang, J. Kang, R. Jiang e H. Zhong. Titanium dioxide 
photocatalytic polymerization of acrylamide for gel electrophoresis (TIPPAGE) of 
proteins and structural identification by mass spectrometry. Sci Rep, 2016, 6, 20981. 
 
56 J. J. Chen, A. L. Ahmad, B. S. Ooi. Poly(N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid) 
Hydrogels for copper ion adsorption: Equilibrium isotherms, kinetic and 
thermodynamic studies. J Environ Chem Eng, 2013, 1, 339. 
 
57 Y-L. Su, J. Wang, H-Z. Liu. FTIR Spectroscopic investigation of effects of temperature 
and concentration on PEO-PPO-PEO block copolymer properties in aqueous solutions. 
Macromolecules, 2002, 35, 6426. 
 
58 S. X. Yin, M. Franchini, J. Chen, A. Hsieh, S. Jen, T. Lee, M. Hussain, R. Smith. 
Bioavailability enhancement of a COX-2 inhibitor, BMS-347070, from a nanocrystalline 
dispersion prepared by spray-drying. J Pharm Sci, 2005, 94, 1598. 
 
59 O. Okay. Macroporous Polymer networks. Prog Polym Sci, 2000, 25, 711. 
 
60 P. R. Desai, N. J. Jain, R. K. Sharma, P. Bahadur. Effect of additives on the micellization 
of PEO-PPO-PEO block copolymer F127 in aqueous solution. Colloids and Surfaces A: 
Physicochem Eng Aspects, 2001, 178, 57. 
 
61 H.-S. Jang, T.-H. Kim, C. Do, M.-J. Lee, S.-M. Choi. Single-walled carbon nanotube 
induced re-entrant hexagonal phases in a Pluronic block copolymer system. Soft 
Matter, 2013, 9, 3050. 
 
 
79 
 
 
62 M. Antonietti, R. A. Caruso, C. Göltner, M. C. Weissenberger. Morphology variation 
of porous polymers gels by polymerization in lyotropic surfactant phases. 
Macromolecules, 1999, 32, 1383. 
 
63 M. Antonietti, C Göltner, H-P. Hentze. Polymer gels with a micron-sized layer-like 
architeture by polymerization in lyotropic cocogem phases. Langmuir, 1998, 14, 2670. 
 
64 G.F.P. de Souza, M.G. de Oliveira. Intratablet S-nitrosation: A New Approach for the 
Oral Administration of S-nitrosothiols as Nitric Oxide Donors. J Pharm Sci, 2016, 105, 
359. 
 
65 M. Champeau, V. Póvoa, L. Militão, F. M. Cabrini, G. F. Picheth, F. Meneau, C. P. Jara, 
E. P. de Araújo, M. G. de Oliveira. Supramolecular poly(acrylic acid)/F127 hydrogel with 
hydration-controlled nitric oxide release for enhancing wound healing. Acta Biomater., 
2018. doi: 10.1016/j.actbio.2018.05.025. 
 
